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3-Метилимидазопиридин легко аннелируется с цианацетиленовыми спиртами (45-50oC, без катализатора, 
MeCN), регио- и стереоселективно приводя к новым конденсированным гетероциклическим системам – (Z)-3-
цианометилен-1,3-оксазоло[3,2-a]имидазо[4,5-b]пиридинам, с выходом 75, 88%. Хроматографирование 
последних на нейтральном Al2O3 сопровождается многоступенчатой перегруппировкой, включающей 
раскрытие оксазолидинового и имидазолинового колец. В результате чего образуются N-метилформамиды c 
дигидрофурановым заместителем (83, 91%) – потенциальные лекарственные препараты. 
 
Введение 
Известно, что многие производные 
гетероциклических соединений, в частности, 
имидазола и пиридина, представляют особый интерес 
для поиска биологически активных соединений1,2. 
Cочетание в одной молекуле имидазольного и 
пиридинового колец (имидазопиридины) может 
изменять те или иные свойства гетероциклов в 
отдельности и обнаруживать совершенно новые 
качества. Например, применяемое лекарство 
"Zolpidem" ("Ivadal", замещенный имидазо[2,1-
a]пиридин) обладает эффективным снотворным 
действием2. Другие производные имидазопиридинов 
(в частности, 2-[2-(4-метоксипиридин-2-ил)-этил]-
3H-имидазо[4,5-b]пиридин]) идентифицированы как 
новый класс потенциальных ингибиторов NO-
синтазы, вызывающей воспалительные заболевания3; 
терапевтические агенты для нейтрофильных 
заболеваний4; как соединения с 
туберкулостатической5 и гипогликемической6 
активностью; как антагонисты рецептора 
ангиотензина II7; новые ингибиторы AKT киназы8; 
кокцидийные агенты9, a cерия синтезированных 
сульфонилмочевин с имидазо[1,2-a]пиридиновым 
фрагментом обладает гербицидной активностью10. 
Целью настоящего исследования является 
функционализация и дальнейшая конденсация 
бициклической гетероциклической системы 
(аннелирование имидазопиридина), приводящие к 
получению соединений, обладающих потенциально 
биологически активными и практически полезными 
свойствами. 
Результаты и обсуждение 
Недавно было показано, что реакция 
цианацетиленовых спиртов с пиридинами11, 
хинолином и хиноксалином12, фенантридинами13, 
природным алкалоидом анабазином14 и 
замещѐнными бензимидазолами15 сопровождается 
обрaзованием цвиттер-ионных интермедиатов, 
приводя к аннелированным аддуктам.  
В настоящей работе представлены результаты 
исследования реакции 3-метилимидазопиридина с 
электронодефицитными ацетиленами. Показано, что 
взаимодействие 3-метилимидазопиридина (1) с 
цианацетиленовыми спиртами 2, 3 протекает легко в 
отсутствие катализатора (45-50oC, MeCN, 30 ч) с 
образованием новых трициклических 
конденсированных систем – (Z)-1,3-оксазоло[3,2-
a]имидазо[4,5-b]пиридинов 4, 5 (75 и 88%) (Схема 1).  
Очевидно, что взаимодействие протекает через 
образование на первой стадии цвиттер-ионных 
интермедиатов A и A' с последующим замыканием 
их в оксазолидиновое кольцо, приводя к конечным 
аннелированным продуктам 4, 5. 
Выделенные 1,3-оксазолоимидазопиридины 4, 5 
представляют собой окрашенные порошки. 
Структура их доказана методами ЯМР 1H, 13C, 2D и 
ИК спектроскопии. 
Обнаружено, что полученные 1,3-
оксазолоимидазопиридины 4, 5 при контакте с 
нейтральным Al2O3 (колоночная хроматография) 
претерпевают многоступенчатую гидролитическую 
перегруппировку, включающую раскрытие 
оксазолидинового и имидазолинового колец. В 
результате чего образуются (E)-пиридинил-N-
метилформамиды 6, 7 c дигидрофурановым 
заместителем (83, 91%) (Схема 2). 
Перегруппировка, по-видимому, начинается с 
гидролитического раскрытия 1,3-оксазолидинового 
фрагмента в циклоаддуктах 4, 5 за счѐт воды, 
присутствующей в Al2O3, образуя интермедиат диол 
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Схема  1. Синтез 1,3-оксазолоимидазопиридинов 4, 5 
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Б. Далее в нѐм происходит раскрытие 
имидазолинового кольца и изменение конфигурации 
цианэтенильного фрагмента (Z в E), с образованием 
интермедиата В. Последний, циклизуется в 
иминодигидрофуран Г. Последующий прототропный 
сдвиг приводит к формированию конечных аддуктов 
– (E)-пиридил-N-метилформамидов 6, 7.  
Конечные (E)-пиридил-N-метилформамиды 6, 7 
можно получить как из 1-метилимидазопиридина (1) 
и ацетиленов 2, 3 без выделения 1,3- 
оксазолоимидазопиридинов 4, 5, так и из заведомо 
полученных конденсированных трициклических 
систем. 
Выделенные (E)-пиридил-N-метилформамиды 6, 
7 представляют собой кристаллические вещества. Их 
строение было доказано методом РСА и 
подтверждено данными ЯМР 1Н, 13С и ИК 
спектроскопии. 
Таким образом, впервые продемонстрирована 
реакция аннелирования 3-метилимидазопиридина с 
цианацетиленовыми спиртами, протекающая в 
мягких условиях через цвиттер-ионные аддукты и 
приводящая к новым трициклическим 
конденсированным системам. Последние легко 
перегруппировываются на нейтральном Al2O3, 
образуя 2,3-дизамещѐнные пиридины с 
аминоиминодигидрофурановым и формамидным 
фрагментами – перспективные фармакофоры и 
биологически активные соединения.  
Экспериментальная часть 
ИК спектры получены на приборе IFS 25. 
Спектры ЯМР сняты на спектрометре Bruker DPX-
400, в качестве внутреннего стандарта использовали 
ГМДС. Колоночную и тонкослойную 
хроматографию проводили на нейтральном Al2O3 
(элюент – хлороформ/бензол/этанол, 20:4:1). 
Цианацетиленовые спирты 2, 3 были получены по 
методу16. 
3-Цианометилен-2,3,9,9a-тетрагидро-9-метил-
2,2-диметил-1,3-оксазоло[3,2-a]имидазо[4,5-b]пи-
ридин (4). Смесь имидазо[4,5-b]пиридина 1 (0.133 г, 
1 ммоль) и ацетиленa 2 (0.109 г, 1 ммоль) в MeCN 
(0.2 мл) перемешивали при 45-50oС в теч. 30 ч. 
Удаляли растворитель, остаток промывали 
безводным Et2O (5  0.3 мл). Получaли 1,3-
оксазолоимидазопиридин 4 (0.212 г, 88%). Розовый 
порошок. Т. пл. 98-101oC. ИК (KBr): ν = 3024 (=C-
HCN), 2202 (=CH-CN), 1652 (C=C), 1123, 1081, 1060 
(C-O-C) cм-1. ЯМР 1Н (400.13 MГц, CDCl3): δ = 7.68 
(д, 1H, 5-H, 3J5,6 = 7.7 Гц), 7.63 (д, 1H, 7-H, 
3
J7,6 = 5.2 
Гц), 6.49, 6.47 (дд, 1H, 6-H), 6.28 (с, 1H, 9a-H), 4.43 (с, 
1H, 10-H), 2.96 (с, 3H, N-Me), 1.38, 1.29 (2с, 6H, 2 Me) 
м.д. ЯМР 13C (100.62 MГц, CDCl3): δ = 167.9 (C-3), 
153.8 (C-8a), 142.3 (C-7), 135.5 (C-4a), 120.7 (C-5), 
118.6 (CN), 113.8 (C-6), 105.4 (C-9a), 83.6 (C-2), 70.0 
(C-10), 29.1 (N-Me), 28.0, 26.5 (2 Me) м.д. Вычислено, 
%: C 64.45, H 5.82 N 23.12. C13H14N4O (242.20). 
Найдено, %: C 64.60, H 5.89, N 23.10. 
Спиро-1,3-оксазоло[3,2-a]имидазо[4,5-b]пири-
дин (5). Аналогично из имидазо[4,5-b]пиридина 1 
(0.133 г, 1 ммоль) и ацетиленa 3 (0.149 г, 1 ммоль) (30 
ч) получaли 1,3-оксазолоимидазопиридин 5 (0.212 г, 
75%). Красный порошок. Т. пл. 103-105oC. ИК (KBr): 
ν = 3077 (=C-HCN), 2206 (=CH-CN), 1644 (C=C), 
1167, 1148, 1125, 1074, 1052 (C-O-C) cм-1. ЯМР 1Н 
(400.13 MГц, CDCl3): δ = 7.83 (д, 1H, 5-H, 
3
J5,6 = 7.8 
Гц), 7.79 (д, 1H, 7-H, 3J7,6 = 4.6 Гц), 6.64-6.61 (дд, 1H, 
6-H), 6.42 (с, 1H, 9a-H), 4.55 (с, 1H, 10-H), 3.14 (с, 3H, 
N-Me), 1.80-1.40 (м, 10H, циклогексил) м.д. ЯМР 13C 
(100.62 MГц, CDCl3): δ = 167.6 (C-3), 153.4 (C-8a), 
141.8 (C-7), 128.7 (C-4a), 120.3 (C-5), 118.2 (CN), 
113.3 (C-6), 105.2 (C-9a), 84.9 (C-2), 70.3 (C-10), 36.2-
21.3 (циклогексил), 28.6 (N-Me) м.д. Вычислено, %: C 
68.06, H 6.43, N 19.84. C16H18N4O (282.34). Найдено, 
%: C 68.43, H 6.56, N 19.35. 
N-(3-{[5-Амино-2,2-диметил-3(2H)-фуранили-
ден]амино}-2-пиридинил)-N-метилформамид (6). 
1,3-Оксазолоимидазопиридин 4 (0.145 г, 0.6 ммоль) 
растворяли в смеси хлороформ/бензол/этанол (20:4:1, 
5 мл). Колоночной хроматографией получали 
формамид 6 (0.130 г, 83%). Жѐлтый порошок. Т. пл. 
183-184
o
C. ИК (KBr): ν = 3361, 3294 (NH2), 1676 
(C=O), 1135, 1122, 1097, 1066 (C-O-C) cм-1. ЯМР 1Н 
(400.13 MГц, ДМСО-d6): δ = 8.26 (с, 1H, 14-H), 8.03 
(д, 1H, 10-H, 3J9,10 = 4.6 Гц), 7.50 (с, 2H, NH2), 7.32 (д, 
1H, 8-H, 
3
J8,9 = 7.7 Гц), 7.20, 7.18 (дд, 1H, 9-H), 4.31 (с, 
1H, 3-H), 3.13 (с, 3H, N-Me), 1.40 (с, 6H, 2 Me) м.д. 
ЯМР 13C (100.62 MГц, ДМСО-d6): δ = 178.1 (C-4), 
173.9 (C-2), 163.2 (C-14), 147.1 (C-7), 142.8 (C-12), 
141.0 (C-10), 130.7 (C-8), 122.1 (C-9), 89.0 (C-5), 69.6 
(C-3), 30.2 (N-Me), 25.3 (2 Me) м.д. Вычислено, %: C 
59.99, H 6.20, N 21.52. C13H16N4O2 (260.30). Найдено, 
%: C 59.48, H 6.47, N 21.48. 
N-{3-[(2-Амино-1-оксаспиро[4.5]дек-2-ен-4-
илиден)амино]-2-пиридинил}-N-метилформамид 
(7). Смесь имидазо[4,5-b]пиридина 1 (0.133 г, 1 
ммоль) и ацетиленa 3 (0.149 г, 1 ммоль) в MeCN (0.1 
мл) перемешивалась 20-25oС в теч. 96 ч. Колоночной 
хроматографией получали формамид 7 (0.272 г, 
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Схема  2. Перегруппировка  
1,3- оксазолоимидазопиридинов 4, 5 в  
пиридил-N-метилформамиды 6, 7 
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91%). Красный порошок. Т. пл. 219-221oC. ИК (KBr): 
ν = 3352, 3216 (NH2), 1684 (C=O), 1107, 1072 (C-O-C) 
cм-1. ЯМР 1Н (400.13 MГц, ДМСО-d6): δ = 8.23 (с, 1H, 
14-H), 8.02 (д, 1H, 10-H, 3J9,10 = 4.5 Гц), 7.48 (с, 2H, 
NH2), 7.28 (д, 1H, 8-H, 
3
J8,9 = 7.8 Гц), 7.18-7.15 (м, 1H, 
9-H), 4.29 (с, 1H, 3-H), 3.11 (с, 3H, N-Me), 1.80-1.40 
(м, 10H, циклогексил) м.д. ЯМР 13C (100.62 MГц, 
ДМСО-d6): δ = 178.2 (C-4), 174.3 (C-2), 163.3 (C-14), 
147.2 (C-7), 142.9 (C-12), 141.1 (C-10), 131.0 (C-8), 
122.3 (C-9), 90.5 (C-5), 70.3 (C-3), 33.8-21.8 
(циклогексил), 30.4 (N-Me) м.д. Вычислено, %: C 
63.98, H 6.43, N 18.65. C16H20N4O2 (300.36). Найдено, 
%: C 63.48, H 6.74, N 18.15. 
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